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【目的】クロザピンは、治療抵抗性統合失調症（TRS）患者に対する唯一の治療薬である。TRS 患者のクロザピン治療に

おいて、前治療薬から有効かつ安全に切り替えられる方法が必要とされている。本研究では、クロザピン開始初期 12 週

間における投与中止のリスク因子について検討した。 

【方法】千葉県内のクロザピン治療地域連携システム（千葉クロザピン・サターンプロジェクト）に参加する 12 病院におい

て、2009 年 6 月から 2017 年 3 月までにクロザピンが開始された患者のうち 228 例を対象とした。患者基本情報ならびに

前治療薬からクロザピンへの切り替え方法（中断-スイッチ、漸減-スイッチ、クロスオーバー）、クロザピン開始前 5 年間

における最大抗精神病薬用量｛クロルプロマジン（CP）換算｝、クロザピン開始前後 12 週間の薬物療法と臨床検査値、ク

ロザピン開始前後の臨床症状評価尺度に基づく有効性などのデータを収集し、統計解析した。本研究は千葉大学大学

院医学研究院（承認番号：2807）と、各施設の倫理審査委員会の承認を得て実施した。 

【結果】全 228 例中 213 例（93.4%）が開始 12 週後までクロザピンを継続できた一方、中止に至ったのは 15 例（6.6%）だっ

た。クロザピン継続群では GAF や CGI-S 等の評価による精神症状が有意に改善し、軽症以下（CGI-S≦３）にまで改善

が認められたのは全患者のうち 34 例（14.9%）だった。気分安定薬を除く向精神薬（抗精神病薬、ベンゾジアゼピン、抗パ

ーキンソン薬）は、継続群・中止群いずれもクロザピン開始後に有意に減量されていた。クロザピン開始 12 週以内の中

止のリスク因子は、喫煙歴（OR=3.32, 95%CI: 1.11, 9.93）とクロザピン開始前 5 年間における最大抗精神病薬用量の CP

換算 1200 mg 未満（OR=3.93, 95%CI: 1.24, 12.50）だった。一方で、前治療薬からの切り替え方法は中止リスクに関連しな

かった。中止理由としては好酸球増多（n=3, 20%）が最多だった。好酸球増多は、クロザピン開始 4 週時点のバルプロ酸

の併用と関連していた（β=0.134, p=0.041）。 

【結語】クロザピンは有効性が高く、併用薬を減量できた。喫煙歴はクロザピン投与開始初期の中止のリスク因子である

一方、前治療薬からクロザピンへの切り替え方法は中止リスクに関連しなかった。前治療の抗精神病薬が高用量（CP

換算 1200mg 以上）であった患者は、クロザピン治療開始初期の忍容性も高い可能性が示された。クロザピン開始初期

のバルプロ酸併用は、好酸球増多を生じるリスクから注意が必要である。本研究成果により、TRS 患者への安全なクロ

ザピン導入の推進が期待できる。 


